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Although vascular bypass grafting remains the mainstay for revascularization for ischemic heart disease and peripheral
vascular disease, many patients don’t have healthy vessels suitable for harvest. By focusing on the three main con-
temporary graft types, expanded polyetrafluoroethylene (ePTFE), Dacron and Polyurethane (PU), accumulated clinical
and experimental experience of almost half a century was available. However, there is a tendency to develop stenosis
in these grafts. The main cause of graft failure is the formation and growth of intimal hyperplasia around the anas-
tomoses. In this paper, we review progress in generating synthetic intimal hyperplasia resistant surfaces by (1) cell seed-
ing for endothelization in graft lumen, (2) anti-thrombosis agent, and (3) anti proliferative agent.
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서 론
령화 사회의 도래 및 식습관의 변화로 인해 심장 및 혈
관질환이 증가하고 있으며 치료방법으로 혈관이식술의
빈도가 전세계적으로 증가하고 있는 추세이다. 혈관이식을 위
한 이식혈관으로는 자가혈관의 이식이 가장 이상적이지만, 혈
관 채취의 어려움 및 재발 환자의 이식에 한계가 있는 등의
제한적인 단점 때문에 이식혈관을 대체하기 위한 인공혈관들이
개발되고 있는 실정이다.
1)
혈관이식수술 환자 중 30~50%만이 자가혈관을 이용하여 시
술 받고 있으며 대체로 합성 인공혈관을 이용하여 시술되고 있
다. 이러한 합성 인공혈관으로는 주로 고분자 재료를 이용한
woven polyethylene tetraphtalate(Dacron), expanded poly-
tetrafluoroethylene(ePTFE), polyurethane 등이 많이 사용되고
있으며 안정화된 혈관 재건을 위한 연구들이 시행되고 있다.
2,3)
하지만 기술의 발전에도 불구하고 인공혈관 이식으로 인한 실
패율과 사망률이 정맥 이식의 경우 5년 사이에 30~50%, 동
맥이식의 경우 10년 사이에 50% 이상 발생하고 있다. 인공혈
관 이식을 실패로 유도하는 가장 큰 원인은 혈관 재흡착 또는
혈관폐색이다.
혈관 이식술 중 5~10% 일어나는 초기(30일 이하) 이식 재
흡착은 일반적으로 수술중의 기술적인 문제와 본래 혈관의 문
제로 인하여 일어나며, 중기(3~24개월)와 후기(2년 이후)에는
일반적으로 혈관 내막과형성증 (intimal hyperplasia)에 의하여
발생한다.
4)
혈관은 내피세포(endothelial cell)로 구성된 내막(intima)층과
평활근세포(smooth muscle cell)와 탄성조직으로 구성된 중막
(media), 그리고 섬유아세포(fibroblast)의 결합조직으로 된 외막
(adventita)의 3층으로 구성되어있다(Figure 1).
내막과형성증은 내막에 평활근세포가 증식하게 되어 세포외
기질(extracellular matrix,ECM)의 양이 증가하여 내막이 두꺼워
지는 현상이다. 혈관은 손상이 가해지면 subendothelial matrix
가 노출되면서 혈소판이 부착하여 집적되어 활성화된다. 활성
화된 혈소판은 다양한 cytokine과 chemokine을 분비하여 중
막의 평활근세포가 내막으로 이동할수 있도록 하며, 평활근 세
포는 MMP(metalloproteinase)와 같은 단백질 분해 효소를 분
비하여 기질을 가수분해 시킨다. 가수분해된 기질 사이로 여러
chemikine과 cytokine에 의해 평활근세포는 내막으로 이동하고
내막에서 평활근세포가 증식하여 여러 세포외기질 등과 함께
재구성되어 내막은 두꺼워지게 된다(Figure 2).
5)
 현재 인공혈관
개발에 있어서 주요 목적이 되고 있는 분야로 혈관 이식실패
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가 활발하게 진행되고 있다.
이 논문에서는 인공혈관의 개발에 있어서 내막과형성증으로
인한 이식 실패를 감소시키기 위해 연구되고 있는 현재의 연
구 동향에 대하여 조사하였다.
세포이식을 이용한 인공혈관의 개발
합성 인공혈관은 혈관내부의 혈소판 응집이 잘 일어나며, 이
에 의해 혈관 문합 부분에서 내막과형성증이 빈번하게 발생하
게 된다. 합성 인공혈관으로 이용되고 있는 Dacron과 ePTFE
는 혈전형성을 잘 일으키는 재료 중 하나이며 polyurethane
(PU) 역시 문합 부위에서 분해되는 현상을 일으키는 단점을 가
지고 있다. 또 다른 단점 중 하나는 인공혈관이 생체 내에 이
식되었을 때 혈관 안쪽으로 혈관의 내막과도 같은 혈관내피세
포의 부착도가 낮다는 것이다.
6,7)
혈관내피세포는 혈관이 선택적 투과성을 가지도록 하여 혈관
의 구조를 유지하도록 하며, 혈액 중 혈소판의 응집을 막아주
며, 평활근 세포의 이동과 증식에도 관여하여 혈관의 생리적인
기능을 조절하는 요소 중 하나이다.
8)
 이러한 단점을 극복하기
위해 혈관을 이식하기 전에 실험관내에서 합성혈관에 자가 혈
관내피세포를 이식하여 증식시킨 후 이식하는 방법이 시도되어
왔다. 하지만 배양상태에서 성장한 혈관내피세포는 분화된 형
태를 잃어버리는 경향이 있으며, 이식된 후에도 혈류에 의해
세포 부착능이 저해된다.
9)
 또한 환자의 혈관으로부터 자가
혈관 내피 세포를 채취하여 실험관내에서 인공혈관에 내피를
형성할 만큼의 혈관내피 세포를 증식시키는 방법에 한계가
있다.
10)
이에 대한 대안으로 혈관세포의 유래가 되는 줄기세포와 전
구세포를 인공혈관에 적용하는 방법이 연구되고 있다. 줄기세
포와 혈관내피전구세포(endothelial progenitor cell, EPC)는 다
양한 곳에서 분리가 가능하며 특별한 세포로의 분화도 가능하
다. 또한 혈관내피전구세포는 자기재생 능력과 높은 증식능 및
분화능을 가지고 있는 것으로 알려져 있으며 혈관내피세포가
손상된 후 혈관내피세포의 회복을 위해서 혈관내피전구세포가
신생혈관세포형성에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.
(Figure 3).
11,12)
혈관내피전구세포는 가장 활발히 연구되고 있는 것으로 골수
와 혈액에서부터 분리 가능하다. 혈관전구세포는 혈관에서 손
상 반응부위에 이동하여 혈관재생에 관여한다. 혈관내피전구세
포와 혈관내피세포는 분화단계에서 세포표면에 VEGFR2, Tie-
Figure 1. Normal vessel structure.
Figure 2. Mechamism of intimal hyperplasia. Cytokine produced from platelets acts as a chemoattractant encouraging smooth muscle cells to
migration from the media into neointima and proliferate there. Platelet-derived growth factor (PDGF) also stimulates collagen and proteoglycan
synthesis. Metalloproteinases (MMPs) facilitate the migration and proliferation of smooth muscle cell by remodeling the extracellular matrix.
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2, vascularendothelial (VE)-cadheria, CD34, CD146, selectin,
CD31(PECAM), von Willebrand factor, VEGFR1와 같은 유
사한 표지인자를 발현하고 있다. 또한 이러한 표지인자를 가
지고 있는 혈관내피세포를 인공혈관재료에 직접 in vitro에서
배양하거나, 배양된 인공혈관을 in vivo로 이식하였을 때 혈
관내피세포로의 분화와 세포생존 및 증식이 좋았음이 보고되
었다.
13)
또 다른 응용 방법으로 혈관을 이식한 후 혈액에서 순환하
는 CD34+ 혈관내피전구세포를 포획할 수 있도록 세포표지인
자인 CD34+ sequence 중 활성이 큰 DNA peptide ligand
또는 CD34 antibody를 인공혈관에 직접 코팅하는 방법이 연
구되고 있다.
14,15)
세포를 합성 또는 천연 고분자 중합체에 이식하는 방법 또
한 중요하며 이를 위해 인공혈관에 세포를 이식하는 방법으로
“One-stage seeding”과 “Two-stage seeding” 기술이 연구되고
있다. One- stage seeding 방법은 장막이나 지방으로부터 혈
관내피세포를 채취하여 이식조직에 즉시 넣어줌으로써 수술 중
에도 이용할 수 있는 간단한 방법으로 이용된다. 또 다른 방법
인 Two-stage seeding법은 환자로부터 얻은 혈관내피세포를 시
험관내에서 충분한 양을 증식시켜서 이식조직에 충분한 양을
넣어줌으로써 인체에 이식된 후에 혈류에 의해 손실되어도 그
기능을 유지할 수 있도록 한다.
이와 더불어 인공혈관 중합체에 세포 부착능을 개선시키기
위하여 혈관내피세포에 특이적으로 부착하는 단백질을 인공혈
관 루멘에 코팅하는 방법이 연구되고 있다. 이러한 단백질로는
알부민, 알부민-헤파린 접합체, 콜라겐, 엘라스틴 지지체, 파이
브로넥틴, 젤라틴, 피브린-젤라틴, 라미닌 등의 세포외기질과 짧
은 RGD 펩타이드를 사용하여 세포 친화적인 표면으로 개질하
고 있다.
16)
조직공학 분야에서 적용 가능한 세포의 배양 및 분리를 위
해서는 여전히 기술적인 노력이 필요로 하며, 줄기세포를 인체
에 이식하였을 때 일어날수 있는 세포 증식과 분화과정에 대
한 이해도 더욱 필요하다.
혈액 응고 억제인자를 이용한 인공혈관의 개발
앞에서 언급한 듯 고분자 재료의 이식 후 가장 문제가 되는
것은 혈소판의 부착과 트롬빈의 흡착으로 인해 cytokine과
chemokine이 분비하여 평활근세포의 이동과 증식을 유도하는
것이다.
내막과형성증의 발단은 합성고분자 표면에서 정전기적, 소수
적 상호작용에 의하여 혈소판 및 혈액세포의 응집과 트롬빈 등
의 여러 단백질 흡착에서 시작된다고 말할 수 있다.
17)
 트롬빈
의 발생과 혈소판의 활성화는 내막과형성증의 직접적으로 관여
하고 이로 인한 재흡착은 혈액응고반응의 빈도를 증가시킴으로
혈액의 흐름을 감소시키게 된다.
혈전증을 예방하기 위하여 고분자 재료 자체에 혈액세포와
단백질들이 흡착하지 못하도록 관련 억제자를 코팅하거나 중합
하는 방법들이 연구되고 있다. Poly(Ethylene oxide)(PEO)는
단백질과 세포 부착을 방해하는 중합체로 친수적인 표면을 형
성하며, 알부민은 혈액의 혈소판 부착을 저해하는 것으로 알려
져 있다. 이러한 재료들은 분자수준에서 단백질과 세포 부착을
조종하는 엔탈피와 엔트로피를 감소시키거나 제거함으로써 고
분자표면에 단백질과 세포의 부착을 억제시키도록 한다.
18)
또 다른 방법으로는 혈관내피세포로부터 분비되어 혈관의 혈
전증을 예방하게 하는 물질을 고분자재료에 결합시킴으로써 혈
액을 응고시키는 인자인 트롬빈과 피브린의 생성을 억제시키는
방법이다. 헤파린은 혈장 단백질분해효소를 억제하여 트롬빈의
활성을 억제시킨다. 트롬보모둘린은 생성된 프롬빈을 불활성화
시키는 것보다 활성화된 단백질C를 생성함으로써 트롬빈의 발
생을 저해한다. 이러한 물질을 결합시키는 것이 고분자재료에
혈관내피세포의 역할을 대체하는 방법이라고 할 수 있다.
19)
다음으로는 혈소판의 활성을 억제하는 방법으로 혈액과 접합
하는 인공혈관에 혈소판의 반응을 차단할 수 있는 약물을 혼
합하는 방법이다. 이미 항응고제와 항혈소판제의 기전은 많이
연구되어 왔으며, 심장병이나 과다출혈의 치료방법으로 이용되
어 왔다.
20,21)
여러 연구에 따르면 항혈소판제을 직접 고분자 중합체에 고
정하는 방법들이 응용되어왔다. 아스피린(aspirin)은 혈소판에의
해 thromboxane A
2
을 합성하는 arachidonic acid pathway










를 자극하여 세포외의 cAMP를 생성하게 하여서 혈소판 활성
을 억제한다.
24,25)
 또 다른 약물로는 abciximab 등의 약물로
활성화된 혈소판의 수용체인 platelet glycoprotein IIb/IIIa
(GPIIb.IIIa)을 차단하여 피브리노겐과 혈소판이 응집하는 것을
Figure 3. Endothelial cells and their progenitor cell for vascular graft
application.
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방지한다.
26)
 또 다른 방법으로는 혈소판의 부착과 활성을 방지
하며 평활근 세포의 증식을 억제시키도록 혈관내피세포에서 분
비하는 NO(Nitric oxide)를 발생하도록 diazeniudiolate group
를 고분자 중합체에 파생시키는 방법이 연구되었다(Table 1).
27)
표면에서 유도되는 혈전 형성의 위험을 제거하기 위한 다양
하고 혁신적인 시도들이 혈액접촉 필름의 개발에 국한되어 이
루어지고 있으나, 이러한 시도들이 인공혈관으로 이용되기 위
해서는 재료의 개발과 더불어 표면과학, 콜로이드 과학, 화학
등 여러 학문의 공동연구가 필요하다.
평활근 세포 증식 억제를 이용한
인공혈관의 개발
혈관에 손상이 가하여 지거나 인공혈관을 이식 하면 혈관 문
합 부위에서 혈관내피세포가 손상 된다.
28)
 이와 더불어 손상된
조직부분에서 평활근세포가 1시간 이내에 세포사멸을 겪기 시
작한다. 혈관내피층과 중막의 손상후에 세포사멸을 차단하게 되
면 내막과형성증은 억제할 수 있다.
29)
 또한 결국 내막이 두꺼
워지는 것은 중막의 평활근세포가 내막으로 이동하고 증식 함
으로써 세포외기질 단백질들과의 결합의 결과로 결국은 혈관흡
착을 유도하는, 즉 평활근세포의 증식과 이동이 중요과정 중
하나이다.
30)
 그래서 평활근세포의 이동과 증식을 억제하는 약
물의 적용이 연구되고 있다.
Paclitaxel은 세포내 미세관의 분해를 억제함으로써 세포 증
식을 억제하는 효과를 가지고 있으며, 고분자 재료를 paclitaxel
용액에 담그거나 생분해성 고분자 파티클을 만들어 적용시켜서
동물에 이식하였을 때 효과적으로 내막과형성증를 억제한다는
결과가 보고되었다.
31-35) 
이와 비슷한 경로에 작용하는
dipyridamole
36)
도 역시 고분자 중합체에 적용하였을 때 내막과
형성증의 억제효과를 보였다.
Interferon–gamma(IFN-γ)는 세포의 증식 기작 중 mTOR
(mammalian target of rapamycine) 경로를 활성화시킴으로
혈관 평활근세포의 증식을 유도하고 내막 확장을 유도하도록
직접 작용한다.
37)
 Ramycine은 면역억제제로써 mTOR의 활성
화를 억제할 수 있는 효과를 가지고 있다.
38,39)
 이 역시도 고
분자 재료에 코팅하거나 포잡하여 동물에 이식한 결과 혈관 문










보였다. 이 이외에도 평활근 세포의 증식 및 이동을 저해하
는 물질은 인공혈관에 적용 가능한 후보물질이 될 수 있을
것이다.
약제가 인공혈관에 적용되기 위해서는 몇 가지 조건이 따른
다. 세포증식 억제의 효과가 평활근 세포에서만 작용 해야 한
다. 즉, 내막과형성증의 주요원인인 평활근 세포의 중막에서 내
막으로의 이동을 차단하거나, 내막에서의 증식을 억제해야 한
다. 만약 약물이 혈관내피세포의 증식에도 억제를 하게되면 정
상적인 혈관의 재건이 이루어지지 못 할 것이다. 또한 실제 이
식하였을 때 평활근 세포의 증식을 억제할 수 있는 약물의 농
도를 찾아야 한다. 현재 in vitro에서는 평활근 세포의 이동과
증식을 억제하는 약물들은 많이 개발되고 있다. 하지만 실험관
내에서의 적용농도와 인체에서의 반응농도는 다르므로 인공혈
관에 적용시키기 위한 농도를 찾아야 한다. 마지막으로, 약물
을 인공혈관에 적용시키는 방법이다. 현재 약물을 인공혈관에
적용하는 방법으로 인공혈관은 이식 전에 약물에 담그는 방법
이나, 생분해성 고분자를 이용한 파티클을 만들어 적용하는
local delivery system이 이용되고 있다. 내막과형성증은 주로
본래의 혈관과 인공혈관 사이의 문합 부분에서 이루어진다. 혈
관의 문합 부위에서 국부적으로 적용시킬 수 있는 방법 또한
더욱 개발되어야 할 것이다.
맺음말
생물학적으로 안전한 생체재료의 개발이 활발히 전개됨에 따
라 인공장기를 만드는 연구가 활발히 진행되고 있다. 조직공학
은 조직에 특이한 세포를 체외에서 지지체에 심어 생체 내에
이식함으로 생체의 기능을 유지, 향상 또는 복원하는 것을 목
적으로 한다. 더불어 생체재료 과학이 발달하면서 인공 혈관의
이식 실패율을 낮추기 위한 새로운 재료의 개발과 응용방법들
이 활발히 연구되고 있다. 하지만 보다 나은 재료 및 효과적인
약제의 개발에도 불구 하고 이것을 인공혈관 재료에 적용하는
기술이 발전하지 않는다면 큰 발전이 없을 것이다. 즉, 내막과
형성증을 유도하는 다양한 경로를 차단하기 위해서 위에서 언
Table 1. Thrombo-resistant materials
Inhibition methods Materials
Inhibiting protein and cell adsorption
1. Poly(ethylenoxide)(PEO) surfaces
2. Albumin-coated surfaces
3. Pyrolytic carbon-cated surfaces
4. Phosphorylcholine surfacess
5. Elastin-inspired polymer surfaces
Inhibiting thrombin and fibrin formation
1. Heparin
2. Direct thrombin inhibitors : hirudin, argatroban 
3. Thrombomodulin
Inhibiting platelet activation
1. Antiplatelet drug : Prostaglandins 2 (PGE1, PGD2), Prostacyclin(PGI2), Dipyridamole, Aspirin, 
Salicylicacid, Abciximab, Prostacyclin analog iloprost





급한 방법들을 적용하여 영구적으로 인공혈관 내에서 전달 될
수 있도록 하는 것이 앞으로 해결 해야 할 과제이다. 또한 임
상적용을 위하여 효과적인 인공혈관의 개발은 효과적인 혈관대
체물 및 인공보철물의 개발과 더불어 영구적으로 적용할 수 있
는 인공혈관체계가 구축되어야 할 것이다.
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